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© Verwendung von Pterldlnen zur Verhinderung der prlmaren und sekundaren Reslstenz bei der 
Chemotheraple und diese Verblndungen enthaitende Arzneimittel. 

@ Die Erfindung betrifft neue Arzneimittel, enthaltend ein Pteridin der Formel 
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in der 

n die Zahl 0 oder 1 , 

R 2 und R 7 jeweils eine gegebenenfalls durch eine Oder 2wei Methylgruppen substituierte Pyrrolidiono-, 
Piperldino-oder Morpholinogruppe, 

R 3 eine geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe, in welcher mit Ausnahme des zum Stickstoffatom 
benachbarten Kohlenstoffatoms ein oder zwei Kohlenstoffatome durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
kann, 

eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe, in welcher mit Ausnahme des zum Stickstoffatom benachbarten 
Kohlenstoffatoms ein Kohlenstoffatom durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, und 
Rs ein Wasserstoffatom oder eine Methylgr.uppe bedeuten, 

oder dessen Saureaddltionssalze und mlndestens ein Chemotherapeuticum aus der Reihe der Naturproduk- 
te, und die neue Verwendung der obigen Reridine zur Sensibilisierung von Tumoren bei der Chemothera- 
pie mit den vorstehend erwShnten Chemotherapeutica sowie neue Pteridine, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und diese Pteridine enthaitende Arzneimittel. 
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Verwendung von Pteridinen zur Verhlnderung der primSren und sekundairen Resistenz bel der Chemo- 
therapie und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 

Bei der Behandlung von neoplastischen Erkrankungen werden u. a. Naturprodukte, z. B. Vinca Alkaloide 
wie Vlnbiastin, Vincristin oder Vlndesin, Epipodophyllotoxine wie Etoposid oder Teniposid und Antibiotica 
wie Dactinomycin, Daunorubicin, Doxorubicin, Bleomycin, Mithramycin oder Mitomycin (siehe Goodman 
and Gilman's, The Pharmacoiigicai Basis of Therapeutics, Macmillan Publishing Company, New York, 7. 

5 Auflage, Seiten 1240-1247 und 1277-1289 (1985)) eingesetzt Bei der Chemotherapie mit den oben 
aufgefGhrten Substanzen ist haufig zu beobachten, da!3 die zu behandeinden Tumoren auf Grund einer 
primSren Resistenz oder auf Grund einer sich wegen einer vorgegangenen Therapie gebildeten sekundSren 
Resistenz auf die Therapie nicht ansprechen, oder, dafl nach Remission der Tumoren therapieresistente 
Tumorzellen moglicherweise latent verbleiben. Diese resistente Tumorzellen fuhren in der Regel zu einem 

10 spateren Zeitpunkt zum Rezidiv. 

Es wurde gefunden, dafl durch die Applikation eines Pterldins der Formal 



75 
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in der 

25 n die Zahl 0 oder 1 , 

Ra eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, in welcher mit Ausnahme 
des zum Stickstoffatom benachbarten Kohlenstoffatoms ein oder zwei Kohlenstoffatome durch eine Hy- 
droxygruppe substituiert sind, und 

R4 eine Benzylgruppe oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, in welcher mit Ausnahme des 
so zum Stickstoffatom benachbarten Kohlenstoffatoms ein Kohlenstoffatom durch eine Hydroxygruppe substitu- 
iert sein kann, oder 

R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 

R 4 eine Phenylaikylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 

R2 und R7, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
35 Methyl- oder Ethylgruppen substituierte Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe, und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, eines seiner geometrischen oder optischen 

Isomeren sowie dessen Saureadditionssalze, insbesondere dessen physiologisch vertraglichen Saureaddi- 

tionssaize mit einer anorganischen oder organischen Saure, 

resistente Tumore zur Remission gebracht werden. 
to Durch die vorherige, gleichzeitige oder spStere Gabe eines Pteridins der obigen allgemeinen Formel I 

oder dessen physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzes wird erfirtdungsgema/3 eine Sensibiiisierung 

von Tumoren mit einer primSren oder sekundSren Resistenz gegenOber den oben erwahnten Chemothera- 

peutica erzielt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher neue Arzneimittel, enthaltend ein Pteridin der 
45 obigen allgemeinen Formel I, eines seiner geometrischen oder optischen Isomeren oder dessen physiolo- 
gisch vertragliches Saureadditionssalz und mindestens ein Chemotherapeuticum aus der Reihe der Natur- 
produkte, und die neue Verwendung der obigen Pteridine zur Sensibiiisierung von Tumoren bei der 
Chemotherapie mit den vorstehend erwahnten Chemotherapeutica aus der Reihe der Naturprodukte. 
Fur die bei der Definition der Reste eingangs erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise fUr 
so R 2 und R7 jeweils die der Pyrrolidino-, 2-Methyl-pyrrolidino-, 3-Methyl-pyrrolidino- ( 3,3-Dimethyl-pyrrolidino- 
, 2-Ethyl-pyrrolidino-, 3-Ethyl-pyrrolidino-, 3,3-Diethyl-pyrrolidino-, Piperidino-, 2-Methyl-piperidino-, 3- 
Methyl-piperidino-, 4-Methyl-piperidino-, 2-Ethyl-piperidino-, 3-Ethyl-piperidino-, 4-Ethyl-ptperidino-, 3,5- 
Dimethyl-piperidino-, 3,5-Diethyl-piperidino-, Morpholino-, 2-Methyl-morpholino-, 2-Ethyl-morpholino-, 3- 
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Methyl-morpholino-, 3-Ethyl-morpholino- ( 2,6-Dimethyl-morpholino-, ds-2,6-Dimethyl-morphollno-, trans-2,6- 
Dimethyl-morpholino-, 2,6-Diethyl-morpholino-, ci3-2 l 6-Dlethyl-morpholino-, trans-2,6-Diethyl-morpholino-, 
3,5-Dimethyi-morpholino- Oder 3,5-Diethyl-morpholinogruppe, 

fGr R 3 die der 2-Hydroxy-ethyi-, 2-Hydroxy-n-propyh 2-Hydroxy-isopropyh 3-Hydroxy-propyl-, 4-Hydroxy- 
5 n-butyh 2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl-, 5-Hydroxy-n-pentyl-, 6-Hydroxy-n-hexyl-, 2,3-Dihydroxy-n-propyl-, 
Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-oder Isopropylgruppe, 

fUr R* die der Benzyl-, 2-Phenyl-ethyl-, 2-Phenyl-n-propyh 3-Phenyl-propyh 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy- 
n-propyl-, 3-Hydroxy-propyl-, 4-Hydroxy-n-butyl- oder2-Hydroxy-2-methyl-n-propylgruppe und 
fOr R s die des Wasserstoffatoms Oder der Methylgruppe in Betracht. 
w Hierbei sind die Pteridine der vorstehend erwShnten allgemeinen Formel I neu, in denen 
n die ZahIO Oder 1, . 

R 2 und R 7 , die gleich sind, jeweils eine in 2- Oder in 2- und 6-Stellung durch eine Methyl- Oder Ethylgruppe 
substituierte Morpholinogruppe Oder eine 3,5-Dimethyl-piperidinogruppe, 

R 3 eine 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-n-propyl-. 2,3-Dihydroxy-n-propyl- oder 2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl- 
t5 gruppe, 

R+ eine 2-Hydroxy-2-methyl-n-propylgruppe und 
Rs ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe 

Oder, wenn n die Zahl 0 und R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellen, 
R 2 und R 7 die gleich sind, jeweils elne-2,6-Dimethyl-oder 2,6-Diethylmorpholinogruppe, 
R 3 und R* zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine N-Alkyl-phenylalkylaminogruppe, 
in welcher der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine N-Benzyl-ethanolammo-, N- 
Ethyl-ethanolamino-, N-Ethyl-isopropanolamino-, Ethanol-isopropanolamino- oder N-(2,3-Dihydroxy-n-pro- 
pyl)-ethanolaminogruppe oder 
einer der Reste R 2 oder R7 eine Morpholinogruppe, 

der andere der Reste R 2 oder R 7 eine 2,6-Dimethyl- oder 2,6-Diethylmorpholinogruppe und 
R 3 und ft zusammen eine N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolaminogruppe oder, 
wenn n die Zahl 0 und Rs eine Methylgruppe darstellen, 
R 2 und R7 jeweils eine 2-Methyl-morpholinogruppe, 

R 3 und ft zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Ethanol-isopropanolaminogruppe 
30 bedeuten, 

deren optische und geometrische Isomere sowie deren Saureadditionssalze, insbesondere deren physiolo- 
gisch vertrSgiiche saureadditionssalze. 

Die vorstehend erwahnten neuen Pteridine, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Pteridine entnal- 
tende Arzneimittel sind ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 
35 Bevorzugte Pteridine der obigen allgemeinen Formei I sind hierbei diejenigen, in denen 

ndie ZahIO, . tj . fcJ . .. 

R 2 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, eine Piperldino-, 3,5-Dimethyl-pipendino-, Morpholmo- 
, 2-Methyl = morphoiino-, 2,6-Dimethyl-morpholino-, cis-2,6-Dimethyl-morpholino- oder trans-2,6-Dimethyl- 
morpholinogruppe, 

40 R 3 eine Methyl-, Ethyl-, Benzyl-, 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-n-propyl-, 2,3-Dihydroxy-n-propyl- oder 2- 
Methyi-2-hydroxy-n-propylgruppe, 

R* eine 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-n-propyl- oder 2-Methyl-2-hydroxy-n-propylgruppe und 
Rs ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe bedeuten, 

deren optische und geometrische Isomere sowie deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

45 wobei die Verblndungen 

4-tN-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-ph 

4-(N-Ethyl-ethanoiamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2 t 6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl- 
n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

50 4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-benzyl-pteridin, 
4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morphoIino)-6-(o-tolyl)-pteridin, 
4-[Bis(2-hydroxy-2-methyl-n-propyl)-aminoh2,7-bis(2 1 6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 
4-(2,3-Dihydroxy-n-propyl-ethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethylmorpholino)-6-phenyl-pteridin I 
4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(3,5-dimethyl-piperidino)-6-phenyl-pteridin, 

55 4-(N-Ethanol-benzylamino)-2,7-bls(2,6-dimethyl-morphollno)-6-phenyl-pteridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2 f 7-bis(cis-2,6-dimethyl-morphollno)-6-phenyl-pteridin, 
4-[N-{2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2-(2,6-dimethyl-morpholino)-7-morpholino-6-phenyl- 

pteridin, 
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4-[N-(2-Hydroxy-2*methyl-^ 
pteridin und 

4-(N-Ethyl-ben2ylamlno)-2,7-bis(2,6-dimethyi-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
neu sind. 

5 Bevorzugte neue Verbindungen sind Jedoch dlejenigen, in denen 
n die Zahl 0, 

R 2 und R7 jeweils eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe Oder 
einer der Reste R2 Oder R7 eine Morpholinogruppe und 
der andere der Reste R 2 oder R 7 eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe, 
10 R3 und R* zusammen eine N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolaminogruppe und 
Rs ein Wasserstoffatom bedeuten. 

Erfindungsgema/Thaben sich foigende Pteridine als besonders wirksam erwiesen: 
4-[N«(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-eth^ 

4-{N-Ethyl-ethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-mqrpholino)-6-phenyl-pteridin, 
15 4-{Ethanol-isopropanoiamino)-2 l 7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-(Diethanolamino)-2 > 7-bis(2 f 6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, ^ 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-{Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyi-morpholino)-6-benzyl-pteridin, 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-phenyl-pterldin 1 
20 4-(Ethanol-isopropanoiamino)-2,7-bis(2-methyi-morpholino)-6-(o-tolyl)-pteridin 1 

4-(N-Benzyl-ethanolamino)-2,7-dimorpholino-6-phenyl-pteridin, 

4-[Bis(2-hydroxy-2-methyi-n-propyl)-aminoh2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin f 

4-(2,3-Dihydroxy-n-propyl-ethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethylmorpholino)-6-phenyl-pteridin 

4-(Diethanolamino)-2,7-dipiperidino-6-phenyl-pteridin, 
25 ^(Diethanoiamino^J-dimorpholino-e-phenyl-pteridin, 

^(N-Ethyl-ethanolaminoJ^J-dimorpholino-e-phenyl-pteridin, 
• 4-(N-Methyl-ethanolamino)-2,7-dimorpholino-6-phenyl-pteridin, 

4-[N-{2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(3 1 5-dimemyl-plperidino)-6-phenyl-pteridin, 

4-(N-Ethanol-benzylamino)-2,7-bis(2 > 6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 
30 4^N*(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolam^ 

4-[N-{2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamlno]-27-bis(trans-2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-[N-<2-Hydroxy-2-methyl-n-propyi)-ethanolamino]-2-(2 l 6Hjimethyl-morpholino)-7-morpholino-6-phenyl- 

pteridin und 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolaminoH-(2,6^imethyl-morpholino)-2-morpholino^phenyl- - 
35 pteridin, 

sowie deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

Beispielsweise wurde die SensibiJisierung durch die Verbindungen 
A = 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dlmethyl morpholino)-6-phenyl-pteri- 

din, 

40 B » 4-Ethyl-ethanolamino-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

C = 4-Ethanol-isopropanolamino-2,7-bis(2,6-dlmethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin > 
D * 4-Diethanolamino-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pterldin und 
E = 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-propyl)-ethanoiaminol-2 t 7-bis(cis-2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl- 
pteridin am Beispiel von gegen Adriamycin resistenten Zellen wie folgt geprOft: 

45 Proliferierende, adriamycinresistente S 180 Maus Sarcomazellen werden in Anwesenheit unterschiedli- 
cher Konzentrationen Testsubstanzen fCJr sechs Tage kultiviert Zytotoxisch oder zytostatisch wirkende 
Konzentrationen der Testsubstanzen werden durch vermindertes Zellwachstum oder durch das Absterben 
der Zellen angezeigt Endpunkt des Assays ist die Zahl der lebenden Zellen pro Kultur, die indirekt ermittelt 
wird, indem die Eigenschaft vitaler Zellen, den Farbstoff MTT [ = 3-(4 l 5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5- 

50 diphenyltetrazoliumbromid] zum farblgen Formazan zu reduzieren, ausgenQtzt wird. Als IC50 wird die 
Konzentration einer Testsubstanz bezeichnet, welctie die Zahl der vitalen Zellen pro Kulturgefafl auf 50 % 
der unbehandelten Kontrolle reduziert. Die Testsubstanzen werden sowohl in Abwesenheit von Adriamycin 
als auch in Anwesenheit einer unter Kulturbedingungen nicht proliferationshemmend wirkenden Menge 
Adriamycin getestet. Pro Testsubstanz erhalt man daher zwei IC50-Werte, einen in Ajiwesenheit (IC50 

55 ADR), den anderen in Abwesenheit (IC50) von Adriamycin. Die Differenz der Zehnerlogarithmen der beiden 
IC50-Werte: A = 1glC50-1glC50 ADR ist ein Mafl fUr die ErhShung der Zytotoxizitat der Testsubstanz 
durch Adriamycin. 
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Versuchungsdurchfilhrung : 

Exponential wachsende. adriamycinresistente oder adriamycinsensitive S 180-Zellerr warden in 96-Loch 
Flachboden-Mlkrotiterplatten zu 2000 Zellen pro Loch in 100 ul Wachstumsme dium (RPMI-1640, das 10 /. 
fotales Rinderserum enthalt) ausplattiert. Die Kulturplatten warden im Brutschrank bei 37 C, 5 /«» C0 2 und 
100 % relativer Luftfeuchtigkeit inkubiert. Nach 24 Stunden werden pro Loch 50 ul Wachstumsmedium, das 
unterschledliche Konzentrationen an Testsubstanz enthalt, und 50 ul Wachstumsmedium mlt oder ohne 
Adriamycin hinzugefllgt. Im Anschlufl an eine weitere sechstagige Kultivierung werden 50 ul Tetrazoliums- 
alzlosung [5 mg 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-dlphenyltetrazoliumbromid pro ml Phosphat-gepufferter 
Salinelosung. vor Qebrauch 1:5 (v/v) mit RPMI-1640 verdQnnt] in jedes Loch pipettiert. Nach vier Stunden 
Inkubatlon wird das Kulturmedium vorsichtlg abgesaugt und IntrazellulSr gebildetes Formazan durch 150 ul 
Dimethylsulfoxid pro Loch solubilisieit Die Platten. werden kurz geschOttelt und die optische Oichte bei 570 
nm mit einem Photometer wie einem Dynatech MR-600-Gerat gemessen. Die Bildung des farbigen 
Formazans durch Reduktion des Tetrazoliumsalzes ist proportional der Zahl der lebenden Zellen. Die 
Mittelwerte von Dreifach-Bestimmungen wurden bei der Berechnung der IC50-Werte verwendet 
(VerdGnnungsstufe: 1:2). 



TahftllB 1 

20 



25 


Substanz 


IC50 [jig/ml] 
Adriamycin in ng/ral 
0 25' 




IC50 25 ng Adriamycin 


30 


A 


20,69 


1,49 


1,14 




B 


) 31,60 


4,43 


> 0,85 




C 


12,85 


3,77 


0,53 




D 


14,37 


5,78 


0,40 


35 


E • 


7,50 


0,50 


1,18 
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Substanz 


IC50 [jig/ml] 
Adtiamycin in ng/ml 
0 100 




i g — toa 

IC50, 100 ng Adriamycin 


A 


20,69 


< 0,50 


> 1,61 


B 


> 31,60 


0,77 


> 1,61 


C 


12,85 


0,82 


1,20 


D 


14,37 


1,57 


0,96 


E 


7,50 


0,10 


.1,88 



Die Pteridine der obigen aJIgemeinen Formel 1 weisen somit eine ausgeprMgte Sensibilisierung auf 
adriamycinresistente Sarcomazellen auf und eignen sich daher In Komblnation mit Vinca Alkaloiden, 

25 Epipodophyilotoxinen oder Antibiotica wie Daunorubicin, Doxorubicin, Bleomycin, Mithramycin oder Mitomy- 
cin zur Behandlung von neoplastischen Erkrankungen, um deren Resistenz gegenOber einer diesbezOgli- 
chen Chemotherapie aufzuheben und somit die Remission der gegenuber diesen Substanzen resistenten 
Tumoren zu bewirken. Bei gegenOber den erwahnten Chemotherapeutica sensiblen Tumoren verhindern die 
Pteridine der Formel I also zusammen mit dem Chemotherapeuticum, dafl therapieresistente Tumorzellsub- 

30 populationen die Therapie uberleben und zum Rezidiv fuhren konnen. 

Die Application der Pteridine, die Gberdies gut vertrSglich sind, erfolgt getrennt oder kombiniert mit 
einem in der Gblichen Dosis applizierten Chemotherapeuticum; die Dosis des eingesetzten Reridins liegt 
hierbei zwischen 1 und 50 mg/kg Korpergewicht pro Tag, vorzugsweise zwischen 3 bis 20 mg/kg 
Korpergewicht pro Tag, verteilt auf 1 bis 4 Einzeldosen. 

35 Kombiniert mit einem entsprechenden Chemotherapeuticum kommt hierbei eine intravenose Darrei- 
chungsform wie Ampullen und bei einer getrennten Application eine parallele Darreichungsform von 
Tabletten, Dragees, Suspensionen, Safte, Kapseln oder ZSpfchen in Betracht. 

Auf Grund des literaturbekannten Applicationsschemas der bei der Chemotherapie von neoplastischen 
Erkrankungen eingesetzten Naturprodukte (siehe Goodman and Gilman's, The Pharmacoligical Basis of 

40 Therapeutics, Macmillan Publishing Company, New York, 7. Auflage, Seiten 1240-1247 und 1277-1289 
(1985)) erfolgt die erste Application eine Pteridins der Formel I oder dessen physiologisch vertraglichem 
Saureadditibnssalz zweckmai3igerweise zusammen mit oder vor dem verwendeten Chemotherapeuticum 
bzw, mit oder vor einer Kombination mehrerer Chemotherapeutica, die mindestens eines der vorstehend 
erwahnten Chemotherapeutica enthalt (siehe DeVita et aJ. in "Cancer, Principles & Practice of Oncology", 

45 2nd Edition, J. B. Lippincott Company Philadelphia). 

Die Ubrigen Applikationen eines Pteridins der Formel I oder dessen physiologisch vertraglichen 
Saureadditionssalzes konnen den Umstanden entsprechend peroral oder ebenfalls intravenos erfolgen. 

Eine erfindungsgemafl fur die i. v.- Application geeignete Kombination enthalt somit zweckmafligerweise 
1 bis 25 mg/kg, vorzugsweise 1 bis 20 mg/kg Korpergewicht, eines Pteridins der Formel I oder dessen 

so physiologisch vertragliches Saureadditionssalz und ein geeignetes Chemotherapeuticum oder eine Kombi- 
nation verschiedener geeigneter Chemotherapeutica, z. B. 

0.1 - 0.15 mg/kg Vinblastin aile 7 Tage, wobei die Dosis abhangig vom Grad der Nebenwirkungen in Stufen 
von 0,05 mg/kg erhSht werden kann, 

ca. 2 mg/m 2 Korperoberflache Vincristin aile 7 Tage bei juveniler Leukamie, wobei bei Erwachsenen die 
55 Therapie vorzugsweise mit 0.01 mg/kg aile 7 Tage beginnt und je nach der VertrSglichkeit bis auf 0.02 - 
0.05 mg/kg gesteigert werden kann, 
3 - 4 mg/m 2 KorperflSche Vlndesin aile 7 Tage, 
25 - 30 jig/kg Mithramycin taglich oder aile 2 Tage, 
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60 - 75 mg/m 2 KorperoberfiSche Adriamycin alle 21 Tage, 

30 - 60 mg/m 2 KSrperoberMche Daunorubicln tSglich fQr 3 Tage, 

10-15 ug/kg Dactinomycin tSgfich fUr 5 Tage, 

50- 100 mg/m 2 Kflrperoberflache Etoposid taglich fOr 5 Tage und 

30 mg/m 2 KSrperoberfiache Tenlposid taglich bis 5 Tage, 

wobei Jewells nach einer 10-tSgigen Pause sich 6 - 10 Behandlungszyklen anschlieflen. 

Die Pteridine der aligemeinen Formel I werden in der CA-A-912.556, US-A-3.557.105 und US-A- 
3.574.206 beschrieben oder konnen nach den dort beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

Die neuen Pteridine der obigen Formei I erhalt man durch Umsetzung eines Pteridins der Formel 
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15 



20 



30 



35 



40 



55 
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in der 

Ra bis R 5 und n wie eingangs definiert sind, 

einer der Reste Z 2 oder Z 7 eine nukleophil austauschbare Gruppe wie ein Halogenatom, z. B. em Chlor- 
oder Bromatom, darsteilt und 
25 der andere der Reste Z 2 oder Z 7 die fUr R 2 Oder Rr eingangs erwahnten Bedeutungen besrtzt Oder 
ebenfails eine nukleophil austauschbare Guppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chior- oder Bromatom, 
darsteilt, mit einem Amin der aligemeinen Formel 
H-X (III) 
in der 

X die fQr R 2 oder R 7 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem LQsungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, 
Toluol, Dimethylsulfoxid oder Dimethylglycolather bei Temperaturen zwischen 0 und 150 C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen der Raumtemperatur und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels 
oder in der Schmelze durchgefGhrt Hierbei kann die Verwendung eines saurebindenden Mittels wie 
Natriumcarbonat, TriSthylamin oder Pyridin von Vorteil sein. 

Die erfindungsgemafl erhaltenen neuen Verbindungen lassen sich in ihre Saureadditionssalze, insbe- 
sondere in ihre physiologisch vertraglichen Saize mit anorganischen oder organischen Sauren OberfUhren. 
Als Sauren kommen beispielsweise Salzsaure, BromwasserstroffsSure, Schwefelsaure, PhosphorsSure, 
MilchsSure, Zitronensaure, Weinsaure. BernsteinsMure, Maleinsaure oder Fumarsaure in Betracht. 

Die als Ausgangsstoff verwendeten Verbindungen der aligemeinen Formel II und Hi sind zum groflten 
Teil bekannt (siehe CA-A-912.556, US-A-3.557.105 und US-A-3.574.206) bzw. man erhalt diese nach den in 
der US-A-2.940.972 oder gemSfl den in den vorstehend erwahnten Patentschriften beschriebenen Verfah- 
ren. 

Enthalten die Verbindungen der Formel I mindestens ein chirales Zentrum, so lassen sich diese mittels 
45 Oblichen Methoden in ihre Enantiomeren auftrennen, beispielsweise durch SSuIenchromatographie an einer 
chiralen Phase oder durch Kristallisation mit optisch aktiven SSuren, z.B. mit D- oder L-Monomethylwein- 
sSure, D- oder L-Diacetyl-weinsaure, D- oder L-Weinsaure, D- oder L-Milchsaure oder D- oder L- 
Camphersaure. 

Auflerdem ktfnnen die Verbindungen der Formel I, sofem diese mindestens ein geometrisches Zentrum 
50 wie eine durch zwei Methyl- oder Ethylgruppen substituierte Pyrrolidine-, Piperidino- oder Morpholinogrup- 
pe enthalten, insbesondere jedoch mindestens eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe, mittels Oblichen Me- 
thoden, beispielsweise durch Chromatographie, in ihre cis-/trans-lsomere aufgetrennt werden oder vorlie- 
gen. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlSutern: 



Beispiel t 
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4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethano^^ 



a) 27-Oichlor^[N-(2-hydroxy-2-methyl-niDropyl)-ethanolamino]-6-phenyl-pteridin 

5 

15,5 g (0,005 Mol) 2,4,7-Trichlor-6-phenyl-pteridin werden in 100 ml Aceton gelSst und mit 13,3 g (0,1 
Mol) N-(2-Hydroxy-2-methyt-n-propyl)-ethanolamin versetzt. Nach 20-minOtigem RUhren bei Raumtempera- 
tur wird die entstehende Suspension mit 200 ml Wasser versetzt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und aus Methanol/Wasser = 95 : 5 kristallisiert. 
10 Ausbeute: 19,9 g (97 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 145- 147* C. 

b) 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propy 

75 

2,0 g (0,005 Mol) 2,7-Oichlor^[N-(2-hydroxy-2-methyl-n-propyl)-e^anolamino]-6i5henyl-pteridin wer- 
den in 20 ml Oioxan gelost und mit 3,5 g (0,08 Mol) 2,6-Dimethyl-morpholin 30 Minuten lang am RUckflufl 
erhitzt Anschlieflend wird die ReaktionslSsung in Wasser gegossen, der ausgefallene Niederschlag abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und aus EssigsSureethylester umkristallisiert. 
20 Ausbeute: 2,4 g (84 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 191 -194 # C. 



Beispiel 2 

25 

4-(N-Ethyi-ethanolamino)-2,7-bis(2 t 6-dimethyl-morphonno)-6-phenyl-pteridin 

Hergestellt aus 4-(N-Ethyl-ethanolamino)-2,7-dichlor-6-phenyl-pteridin und 2,6-Dimethyl-morpholin ana- 
. 30 log Beispiel 1. 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 128 - 138* C (Ethanol). 



35 Beispiel 3 



4-(EthanoMsopropanolamino)-2 t 7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 

40 Hergestellt aus 4-(Ethanol-isopropanolamino))-2,7-dichlor-6-phenyl-pteridin und 2,6-Dimethyl-morpholin 
analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 192 - 193' C (Methanol/Wasser = 4:1). 

45 

Beispiel 4 



4-{N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethano(amino]-2,7-bis(2-methyi-morpholino)-6-phenyl-pteridln 

Hergestellt aus 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2 l 7-dichlor-6-phenyl-pteridin und 2- 
Methyl-morpholin analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 143 - 147* C (Essigester/Petrolether). 



Beispiel 5 
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4>(Ethanol-isopropanoiamino)-27-bis(2-m8thyi-morphQiino>'6-benzy>-pt9ridin 

Hergestellt aus 4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-dichlor-6-benzyl-pteridin und 2-Methyl-morpholin 

log Beispiel 1. 
5 Ausbeute: 55 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 100-105*0. 



Beispiel 6 



4-(Ethanol-isopropanoiamino)-27-bis(2-methyi-morpholino)-6-(o-to(yl)-pteridin 

Hergesteilt aus 4-(Ethanol-isopropanolamino)-27-dichlor-6-(o-toiyi)-pteridin und 2-Methyl-morpholin ana- 

15 log Beispiel 1. 

Ausbeute: 85 %o der Theorie, 

Schmelzpunkt: 105 - 110* C (Umfallung aus 0.1 N Salzsaure). 



20 Beispiel 7 

4-[Bis(2-hydroxy-2-methyl-n-propyi)-amino]-27'bis(2 t 6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 

25 Hergestellt aus 4-[Bis(2-hydroxy-2-methyl-n-propyl)-aminoh2,7-dichlor-6-phenyl-pteridin und 2,6- 
Dimethyl-morpholin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 46 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 122 - 127* C (Umfallung aus 0,1 N Salzsaure). 

30 

Beispiel 8 



4-(2,3-Dihydroxy-n-propyi-ethanolamino)-2,7-bis(2,6-dim9thyi-mon3holino)-6-phenyl'pteridin 



35 



Hergestellt aus 4-{2,3-Dihydroxy-n-propyl-ethanolamino)-2 ( 7-dichlor-6-phenyl-pteridin und 2,6-Dimethyl- 

morpholin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 105 - 115* C (Umfallung aus 0,1 N Salzsaure). 

40 



45 4« 



>[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolaminol-2,7-bls(3,5-dimethyl-piperidino)-6-phenyl-pteridin 



Hergestellt aus 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino>2,7-dichlor-6-phenyl-pteridin und 3,5- 
Dimethyl-piperldin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 
so Schmelzpunkt: 206-209 ' C 



Beispiel 10 

55 

4-(N-Ethanol-benzylamino)-2 t 7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 

Hergestellt aus 4-(N-Ethanol-benzylamino)-2 l 7-dichlor-6-phenyl-pteridin und 2,6-Dimethyl-morpholin 
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analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 200-202* C 



Beispiel 11 



4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-pro 

Hergesteilt aus ^[N^-Hydroxy^-methyl-n-propylJ-ethanoIaminol^J-dichior-e-phenyl-pteridin und cis- 
2,6-Dimethyl-morpholin analog Beispiel 1, 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 206-209 * C (Isopropanol) 



Beispiel 12 

20 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-e^ 
pteridin 

a) 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyt-n-propyl)^ 

25 — 

2,0 g (5 mMol) 4-[N-{2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-dichlor-6-phenyl-pteridin werden 
in 30 ml Oioxan gelost und mit 1,25 ml (10 mMol) 2,6-Dimethyl-morpholin 2 Stunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Dann wird die Losung auf Wasser gegeben und der erstarrte Niederschlag abgesaugt, in 
Methylenchlorid gelSst, getrocknet und einrotiert Der ROckstand wird Gber eine Kieselgeisaule mit 
30 Chloroform/Methanol = 95:5 chromatographiert. 
Ausbeute: 1,1 g (45 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 125* C 

35 b) 4-[N-(2-Hydroxy-2-me%l-n-propyl)-emanolam 
pteridin 

Hergesteilt aus 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2-(2,6-dimethyl-morpholino)-7-chlor-6- 
phenyl-pteridin und Morpholin analog Beispiel 1 . 
40 Ausbeute: 93 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 125* C 



Beispiel 13 

45 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)^ 
pteridin 

50 

a) 4»[N'(2-Hydroxy-2-methyi-n-propyl)-ethanolamino]-2-morpholino-7-chlor-6-phenyl-pteridin 

Hergesteilt analog Beispiel 12a) aus 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-dichior-6« 
phenyl-pteridin und Morpholin. 
55 Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 152-155*0 
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b) 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-^^ 
pteridin 

Hergestellt aus 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl^ 
5 din und 2.6-Dimethyl-morpholin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: Sintern bel 125*C 



io Beispiel 14 

4-(N-Ethyl-ben2ylamino)-2,7-bis(2,6"dimethy(-morphQlino)-6-phenykpt8ridin 

75 Hergestellt aus 4-(N-Ethyl-b8nzylamino)-2,7-dichlor-6-phenyl-pteridin und 2,6-Dimethyl-morpholin ana- 
log Beispiel 1 . 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 96 'C 



Beispiel I 


Dragees mit 75 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethano- 
iamino]-2 1 7-bis(2 ( 6-dimethyl-morphoiino)-6- 
phenyi-pteridin 


1 Drageekern enthalt: 




Wirksubstanz 

Calciumphosphat 

Maisstarke 

Polyvinylpyrrolidon 

Hydroxypropylmethylcellulose 

Magnesiumstearat 


75,0 mg 
93,0 mg 
35,5 mg 
10,0 mg 
15,0 mg 
1,5 mg 
230,0 mg 



Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcel- 
lulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine 
werden PreOlinge mit einem Durchmesser von ca. 13 mm hergesteilt, diese werden auf einer geeigneten 
Maschine durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge Magnesiums- 
tearat vermischt. Dieses Granuiat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der gewGnschten Form 
geprefit. 

Kerngewlcht: 230 mg 
Stempel: 9 mm, gewolbt 

Die so hergesteilten Drageekerne werden mit einem Film Uberzogen, der im wesentlichen aus Hydroxypro- 
pylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragees werden mit Bienenwachs geglanzt. 
Drageegewicht: 245 mg. 



55 
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Beispiel il 


5 


Tabletten mit 100 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-pro- 

pyl)-ethanolarnino]-2,7-bis(2,6-di- 

methyl-morpholino)-6-phenyl-pt- 

eridin 




Zusammensetzung: 




70 


1 Tablette enthalt 




T5 


Wirkstoff 

Milchzucker 

Maisstarke 

Polyvinylpyrrolidon 

Magnesiumstearat 


100,0 mg 
80,0 mg 
34,0 mg 
4,0 mg 
2,0 mg 
220,0 mg 



Herstellungverfahren: 

Wirkstoff, Milchzucker und StSrke warden gemischt und mit einer w&3rigen Losung des Polyvinylpyrro 
25 lidons gleichma/Jig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen im 
Hordentrockenschrank bei 50 "C wird erneut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel 
zugemischt. Die preflfertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet 
Tabiettengewicht: 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 



Beispiel III 


Tabletten mit 150 mg 
4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)- 
ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl- 
morpholino)-6-phenyl-pteridin 


Zusammensetzung: 




1 Tablette enthalt: 


Wirksubstanz 
Milchzucker pulv. 
Maisstarke 

Kolloide Kieselgelsaure 

Polyvinylpyrrolidon 

Magnesiumstearat 


150,0 mg 
89,0 mg 
40,0 mg 
10,0 mg 
10,0 mg 
1,0 mg 

300,0 mg 



50 



Herstellung: 

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit einer 20%igen 
55 waflrigen Polyvinylpyrrolidonlflsung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite geschlagen. 
Das bei 45 "C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und mit der angegebenen 
Menge Magnesiumstearat gemischt Aus der Mischung werden Tabletten gepreflt. 
Tabiettengewicht 300 mg 
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Stempel: 10 mm, flach 



Beispiel IV 


Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg 


4-(N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-et- 


hanolaminoh2,7-bis(2,6-dimethyl-mor- 


pho!ino)-6-phenyl-pteridin 




1 Kapsel enthalt: 




Wirkstoff 




150,0 mg 


Maisstarke getr. 


ca. 


180,0 mg 


Milchzucker pulv. 


ca. 


87,0 mg 


Magnesiumstearat 




3,0..mg 




ca. 


420,0 mg 



Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den HMsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben 
und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt 
Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Qrofle 1 abgefullt. 
KapselfUllung: ca. 320 mg 
KapselhQIle: Hartgelatine-Kapsel GroCe 1. 



Beispiel V 


Supposltorien mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2- 
,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 


1 Zapfchen enthSlt: 




Wirkstoff 

PolySthylenglykol 1500 
PolySthylenglykol 6000 
Poiyoxyathylensorbitanmonostearat 


150,0 mg 
550,0 mg 
460,0 mg 
840,0 mg 
2 000,0 mg 



45 Herstellung: 

Nach dem.Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen verteilt und die 
Schmelze in vorgekQhlte Formen gegossen. 



50 
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Beispiel VI 


Suspension mit 50 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanoiamin- 

o]-2,7-bis(2,6-dimetlnyi-morpholino)-6-phenyl-pter- 

idin 


100 ml Suspension 
enthaiten: 




Wirkstoff 




1,0 g 


Carboxymethylcellulose-Na-Salz 


0,1 g 


p-Hydroxybenzoesauremethylester 


0,05 g 


p«Hydroxybenzoesaurepropylester 


0,01 g 


Rohrzucker 
Glycerin 

SorbitlQsung 70% ig 

Aroma 

Wasser dest. 


ad 


10,0 g 
5,0 g 

20,0 g 
0,3 g 

100 ml 



Herstellung: 

Dest. Wasser wird auf 70 "C erhitzt. Hierin wird unter ROhren p- Hydroxy benzoesauremethylester und 
-propylester wobei Glycerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz gelost. Es wird auf Raumtemperatur 
abgekUhlt und unter RGhren der Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen 
des Zuckers, der Sorbitl5sung and des Aromas wird die Suspension zur EntlOftung unter RGhren evakuiert. 
5 ml Suspension enthaiten 50 mg Wirkstoff. 





Beispiel VII 


35 


Ampullen mit 10 mg 
4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-eth- 
anolamino]-2 f 7-bis(cis-2,6-dimethyl-mo- 
rpholinoH-prtenyl-pteridin 


40 


Zusammensetzung: 






Wirkstoff 

0,01 n Salzs2ure s.q. 
Aqua bidest 


ad 


10,0 mg 
2,0 ml 



45 



Herstellung: 

so 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI geltfst, mit Kochsaiz isotonisch gestellt, 
sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefOllt. Die Sterilisation erfolgt durch 20 minQtiges Erhitzen auf 121 * C. 
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Beispiei VIII 


5 


Ampullen mit 50 mg 
4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ett- 
anoIamino]-2,7-bis<2,6-dimethyl-morph- 
olino)-6-phenyl-pteridin 




Zusammensetzung: 




10 


Wirkstoff 

0,01 n SalzsSure s.q. 
Aqua bidest 


ad 


50,0 mg 
10,0 ml 



Herstollung: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI geldst, mit Kochsalz isotonisch gestellt, 
sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefUllt Die Sterilisation erfolgt durch 20 minOtiges Erhitzen auf 





Beispiei IX 


25 


Trockenampullen mit 10 mg 

Doxorubicin und 10 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-pro- 

pyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-d- 

imethyl-morpholino)-6-phenyl-p- 

teridin 


30 


Zusammensetzung 
der 

Trockenampulle: 




35 


Doxorubicin 
Wirksubstanz 


10,0 mg 
10,0 mg 



40 

Herstellung: 



Die beiden Wirksubstanzen werden in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gelQst, sterilfiltriert und 
lyophylisiert. ' 
45 Die Losungsmittelampulle enthalt 5 ml Kochsalzlosung. 

Vor der Anwendung wird das Lyophylisat in der sterilen physiologischen KochsalzlBsung gelSst. 
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Beispiel X 


Trockenampullen mit 50 mg 

Doxorubicin und 50 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-pro- 

pyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-d- 

imethyl-morphollno)-6-phenyl-p- 

teridin 


Zusammensetzung 
der 

Trockenampulle: 




Doxorubicin 
Wlrksubstanz 


50,0 mg 
50,0 mg 



Herstellung: 

Die beiden Wirksubstanzen werden in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gelost sterilfiitriert und 
lyophytisiert. 

Die Losungsmittelampulle enthalt 25 ml Kochsalzltfsung, 

Vor der Anwendung wird das Lyophylisat in der sterilen physiologischen Kochsalzldsung gelost. 
Selbstverstandlich kdnnen alle (Jbrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I als Wirkstoffe in den 
vorstehenden galenischen Zubereitungen eingesetzt werden. 



Ansprilche 

1 . Arzneimittel, enthaltend ein Pteridin der Formel 



35 



40 




in der 

45 n die Zahl 0 oder 1 , 

R3 eine geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, in welcher mit Ausnahme 
des zum Stickstoffatom benachbarten Kohlenstoffatoms ein Oder zwei Kohlenstoffatome durch eine Hy- 
droxygruppe substituiert sind, und 

Ra eine Benzyigruppe oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, in welcher mit Ausnahme des 
50 zum Stickstoffatom benachbarten Kohlenstoffatoms ein Kohlenstoffatom durch eine Hydroxygruppe substitu- 
iert sein kann, oder 

R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 
R4 eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R2 und R7, die gleich oder verschieden sein kSnnen, jeweils eine gegebenenfaiis durch eine oder zwei 
55 Methyl- oder Ethylgruppen substituierte Pyrrolidine-, Piperidlno- oder Morpholinogruppe, und 

R 5 ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe bedeuten, eines seiner geometrischen oder optischen 
Isomeren sowie dessen physiologisch vertrSglichen SSureadditionssalze mit einer anorganischen oder 
organischen SSure und mindestens ein Chemotherapeuticum aus der Reihe der Naturprodukte. 
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2. Arzneimitte! gema/3 Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, da& ais Chemotherapeuticum Vlnbiastin, 
Vincristin, Vindesin, Etoposid, Teniposid, Dactinomycin, Daunorubicin, Doxorubicin, Bleomycin, Mithramycin 
oder Mitomycin verwendet wird. 

3. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet da6 em 
Pteridin der Formel I gemafl Anspruch 1 oder dessen physiologisch vertrSgliches SSureadditionssaiz 
zusammen mit einem Chemotherapeuticum aus der Reihe der Naturprodukte in einen oder mehrere inerte 
Gbliche Trager eingearbeitet wird. 

4. Verwendung der Pteridine der Formel I gemSfl Anspruch 1 oder deren physiologisch vertraghche 
saureadditionssaize zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Verhinderung der primaren und 
sekundaren Resistenz bei der Chemotherapie mit einem Chemotherapeuticum aus der Reihe der Naturpro- 
dukte geeignet ist 

5. Pteridine der Formel I, in der 
n die ZahIO oder 1 r 

R 2 und R? t die gleich sind, jeweils eine in 2- oder In 2- und 6-Stellung durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituierte Morpholinogruppe oder eine 3,5-Dimethyl-piperidinogruppe, 

R 3 eine 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-n-propyh 2,3-Dihydroxy-n-propyl- oder 2-Hydroxy-2-methyi-n-propyl- 
gruppe, 

R4 eine 2-Hydroxy-2-methyl-n-propylgruppe und 
Rs ein Wasserstoffatom oder eine Methyigruppe 

oder, wenn n die Zahl 0 und Rs ein Wasserstoffatom oder eine Methyigruppe darstellen, 

R 2 und R 7l die gleich sind, jeweils eine 2,6-Dimethyl-oder 2,6-Diethylmorpholinogruppe, 

R 3 und R* zusammen mit dem dazwischeniiegenden Stickstoffatom eine N-Alkyl-phenylalkylaminogruppe, 

in welcher der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthaiten kann, eine N-Benzyl-ethanolamino-, N- 

Ethyl-ethanolamino-, N-EthyMsopropanolamino-, Ethanoi-isopropanolamino- oder N-(2,3-Dihydroxy-n-pro- 

pyl)-ethanolaminogruppe oder 

einer der Reste R 2 oder R7 eine Morpholinogruppe, 

der andere der Reste R 2 oder R 7 eine 2,6-Dimethyl- oder 2,6-Diethylmorpholinogruppe und 
R 3 und R* zusammen eine N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolaminogruppe oder, 
wenn n die Zahl 0 und Rs eine Methyigruppe darstellen, 
R 2 und R? jeweils eine 2-Methyl-morpholinogruppe, 

R 3 und FU zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Ethanoi-isopropanolaminogruppe 
bedeuten, 

deren optische und geometrische Iso'mere sowie deren Saureadditionssaize. 

6. Pteridine der Formel I gemM Anspruch 5, in der 
R2, R3, R* und R7 wie im Anspruch 5 definiert sind, 

n die ZahIO und 

Rs ein Wasserstoffatom bedeuten, deren optische und geometrische Isomere und deren Saureadditionssai- 
ze. 

7. Pteridine gemafl Anspruch 5: 
4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-ptendin, 

4-(N-Ethyl-ethanoiamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 
4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propylH^ 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-benzyl-pteridin l 
4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-(o-tolyl)-pteridin, 
4-[Bis(2-hydroxy-2-methyl-n-propyl)-amino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridi 
4-(2,3-Dihydroxy-n-propyl-ethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyhmorphoilno)-6-phenyl-pteridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)^ 

4-(N-Ethanol-benzylamino)-2 l 7-bis(2,6-dimethyi-morphollno)-6-phenyl-pterldin I 
4.{N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyO^^^ 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2-{2,6-dimethyl-morpholino)-7-morpholino-6-phenyl- 
pteridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-eth^ 
pteridin, 

4.(N-Ethyl-benzylamino)-2,7-bis(2 l 6-dimethyl-morphollno)-6-phenyl-pteridin 

und deren Saureadditionssaize. 

8. Pteridine der Formel I gemafl Anspruch 5, In der . 
n und Rs wie im Anspruch 6 definiert sind, 
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R 2 und R 7 jeweils eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe Oder 
einer der Reste R2 oder R7 eine Morpholinogruppe und 
der andere der Reste R 2 Oder R 7 eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe, 
R 3 und R4 zusammen eine N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolaminogruppe bedeuten, 
5 deren optische und geometrische Isomere und deren SSureadditionssalze. 

9. 4-[N-(2«Hydroxy-2-methyl-n-propylHthanolamin^ 

dessen optische und geometrische Isomere und dessen SSureadditionssalze. 

10. Physiologisch vertragliche Saureadditionssalze der Verbindungen nach mindestens einem der 
AnsprGche 5 bis 9. 

10 11, Verfahren zur Hersteilung der Verbindungen nach mindestens einem der AnsprGche 5 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dafl ein Pteridin der Formel 
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in der 

25 R3 bis Rs und n wie in den AnsprGchen 5 bis 9 definiert sind f 

einer der Reste Z 2 Oder Z7 eine nukleophil austauschbare Gruppe darstelit und 

der andere der Reste Z 2 oder Zi die fGr R 2 oder R 7 in den AnsprGchen 5 bis 9 erwahnten Bedeutungen 
besitzt oder ebenfails eine nukleophil austauschbare Guppe darstelit, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel 
so H-X t (lll) 
in der 

X die fur R 2 oder R7 in den AnsprGchen 5 bis 9 erwShnten Bedeutungen besitzt, umgesetzt wird und 

eine so erhaltene Verbindung anschlieflend gewGnschtenfalls in ihre optische und geometrische Isomere 

aufgetrennt wird und/oder 

35 eine so erhaltene Verbindung in ihr Saureadditionssalz, insbesondere in ihr physiologisch vertragliches 

Saureadditionssalz, ubergefGhrt wird. 

12. Arzneimittel, enthaltend ein Pteridin nach mindestens einem der AnsprGche 5 bis 9 oder ein 

physiologisch vertragliches Saureadditionssalz gemSifl Anspruch 10 neben einem oder mehreren inerten 

Tragerstoffen und/oder VerdGnnungsmittein. 
40 13. Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittels gemafl Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB ein 

Pteridin nach mindestens einem der AnsprGche 5 bis 9 oder ein physiologisch vertragliches SSureadditions- 

saiz gema/3 Anspruch 10 in einen oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder VerdGnnungsmittein 

eingearbeitet wird. 

14. Verwendung eines Pteridins nach mindestens einem der AnsprGche 5 bis 9 oder ein physiologisch 
4 s vertragliches saureadditionssalz gemafl Anspruch 10 zur Hersteilung eines Arzneimittels. 
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